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The purpose o f  t h e  s tudy  presented i n  t h i s  t h e s i s  was t o  eva lua te  t h e  use- 
f u l  ness o f  t he  wavelength o f  thle a t r i a l  impul se as an index o f  t he  vul lner-  
a b i l  i t y  t o  a t r i a l  tachy-arrhythmias.  Reentry f o m s  t h e  pathophy s i a l  o g i c a l  
bas i s  o f  t h e  f a r  m a j o r i t y  o f  these arrhythmias.  Chapter I discusses t he  
-- 
f a c t o r s  which a f f e c t  t he  occurrence o f  r een t r y ;  they a r e  descr ibed  i n  s h o r t  
here. The wavelength of t he  impul se ( t h e  p roduc t  o f  r e f r a c t o r y  p e r i o d  and 
conduc t ion  v e l ~ o c i t y )  determines the  minimal s i z e  o f  a r e e n t r a n t  c i r c u i t .  
Therefore,  the  s i z e  o f  an area o f  conduct ion b l ack  r equ i r ed  t o  s e t  up a 
r e e n t r a n t  c i r c u i t  i s  p ropo r t i ona l  t o  the  wavelength. When the  wave1 ength a f  
a premature impulse i s  long,  a l a r g e  area o f  conduct ion b l ock  i s  needed t o  
make t he  impulse r een te r .  On t he  o t h e r  hand, when the  wavelength i s  s h o r t  
small  areas o f  b l ock  may s u f f i c e  f o r  t he  i n i t i a t i o n  o f  r e e n t r a n t  c i r c u i t s .  
S ince conduct ion b l ock  i s  more l i k e l y  t o  occur i n  small areas than i n  a 
l a r g e  p o r t i o n  o f  t he  myocardium, t he  i n d ~ u c i b i l i t y  o f  r e e n t r a n t  a r rh~y thmias  
seems t o  be d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  the  l e n g t h  o f  the ca rd i ac  impulse. The 
wavelength i s  a l so  thought  t o  pray a ma jo r  r o l e  i n  t he  occurrence o f  a t r i a l  
f i b r i l  l a t i o n .  Th is  a r rhy thmia  i s  based on the  simul taneous ex is tence  o f  
m u l t i p l e  wavefronts whjch randomly r een te r  and wander c h a o t i c a l l y  through 
t h e  a t r ium.  b s h o r t  wavelength w i l l  h i g h l y  favour  the  occurrence o f  f i b r i l -  
l a t i o n ,  because the r e s u l t i n g  small  c i r c u i t  s i z e  a l lows  the  ex1 stence o f  
more c i r c u i t s  i n  a g i ven  t i s s u e  mass, thereby decreasing the chance o f  
t h e i r  simultaneous e x t i n c t i o n .  
We t es ted  t he  hypo thes is  t h a t  t he  wavelength o f  the impulse i s  an impor- 
t a n t  determinant  f o r  t h e  i n i t i a t i o n  o f  a t r i a l  a r rhy thmias  i n  a c h r o n i c a l l y  
inst rumented,  conscious dog model (see --.-- chapte r  111. E lec t rodes  were i m -  
p l  anted on t he  a t r i a ,  w i t h  which r e f r a c t o r y  p e r i o d  (RP) , conduc t ion  velac-  
i t y  ( C V )  and wavelength (WL3 cou ld  be simul taneously  measured a t  four  
d i f f e r e n t  a t r i a l  s i t e s  ( t h e  r i g h t  and l e f t  p a r t  o f  Bachrnann? bundle  and 
t h e  r i g h t  and l e f t  a t r l i a l  f r e e  w a l l ) .  Th i s  animal modcl o f f e r s  t he  oppor-  
tun i i t y  t a  d i r e c t l y  c o r r e l a t e  changes i n  the  measured e l  ec t r ophys i  01 og i ca l  
va r rab l~es  t o  t h e  i nduc i  b i l  i t y  o f  va r i ous  a t r i a l  tachy-arrhythmias.  
We s tud i ed  t h e  e f f e c t s  o f  severa l  i n t e r v e n t i o n s  c l i n i c a l l y  known t o  
a f f e c t  t h e  v u l  n e r a b i l  1 t y  t o  a t r i a l  a r r h y t h m i a s .  F o r  example, d u r i n g  
programmed e l e c t r l c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  hear t ,  a t r i a l  a r rhy thmias  can 
o f t en  be induced by r a p i d  pacj f lg  o r  e a r l y  premature bea ts .  I n  chap te r  I11 
we r e p o r t  t h a t  these changes i n  r a t e  and rhythm caused a decrease o f  bo th  
RR and C V ,  r esu l  t5ng  i n  a shor ten ing  o f  t h e  wavelength f rom 46% t o  55%. 
E a r l y  premature bea ts  o f t en  e l  i c i  t e d  a t r i a l  tachy-a r rhy thmias .  Three d i f -  
f e ren~ t  t ypes  o f  a r rhy thmias  were d i s t i n g u i s h e d :  1. r a p i d  r e p e t i t i v e  r e -  
spo~nses I R R R ) ,  2. a t r i a l  f l u t t e r  and 3. a t r i a l  f i b r i l l a t i o n .  To determine 
which o f  t h e  t h r e e  v a r i a b l e s  I R P ,  C V  and WLI g i ves  t h e  b e s t  i n d i c a t i o n  f o r  
t h e  vuAn~era~b i l i i t y  t o  these arrhythmias,  we i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t s  o f  
severa l  i n t e r v e n t i o n s  on these parameters and t h e  r e l a t e d  occurrence o f  
RRR, a t r i a l  fA u t t e r  and a t r i a l  f i b r i l  1  a t i o n .  
One o f  t h e  f a c t o r s  s t ud i ed  was a v a r i a t i o n  i n  autonomic tone  ( chap te r  
IV] .  High vagal a c t i v i t y  r e s u l t e d  i n  a marked decrease o f  bo th  r e f r a c t o r y  
-- 
pe r i od  and wavelength, and was assoc ia ted  w i t h  a s t r ong  pronleness t o  a t r i a l  
f i b r i l l a t i o n .  On t h e  o t h e r  hand, b lockade o r  a t t e n ~ u a t i o n  o f  parasympathet ic  
1 n f l  uence by  a t r o p i n e  o r  t r e a d m i l l  e xe r c i se  pro longed t h e  r e f r a c t o r y  p e r i o d  
and w a ~ e l e n g ~ t h ,  and o f t e n  co inc ided  w i t h  i n t e r r u p t i o n  o r  p reven t i on  o f  
a t r i a l  f i b r i l  1 a t i o n .  Wagal tone a1 so a f f e c t e d  s p a t i a l  d i  f feren~ces i n  
r e f r a c t o r y  pe r i od .  Spa t i a l  d i spe rs i on  o f  r e f r a c t o r i n e s s  was h i g h e s t  du r i ng  
t o t a l  autonomic b lockade and l owes t  d u r i n g  a p h y s i o l o g i c a l 1  y  h i gh  vagal  
tone, due t o  a s t r onge r  vagal i n f l  wen~ce on areas w i t h  a l ong  i n t r i n s i c  RP 
l r i g h t  a t r i u m ) .  I n  c o n t r a s t  t o  these marked e f f e c t s  o f  parasympathet ic  
i n f l uence ,  v a r i a t i o n  r'n sympath~etic tone caused on l y  m inor  changes i n  a l l  
v a r i a b l e s .  
Furthennore, t h e  ac t i ons  o f  f ou r  ca rd i ac  drugs E propafenone, 1 i doca i  ne, 
qu i n i d i ne ,  d - s o t a l o l  1 were s t ud i ed  ( chap te r  ----- W 3 .  These drugs a l l  p ro found l y  
increased t he  r e f r a c t o r y  per iod .  However, because o f  t h e i r  d i f f e r e n t  a c t i o n  
on t he  conduc t ion  v e l o c i t y ,  a1 so t h e i r  e f f e c t  on t h e  wavelen~gth v a r i e d  
s t r o n g l y .  Edotih propafenone and 1 i doca ine  depressed i n t r a - a t r i a l  conduc t ion  
t o  such e x t e n t  t h a t  t h e i r  prolonginlg e f f e c t  on r e f a c t o r i n e s s  was counte r -  
balanced, r e s u l t i n g  i n  am unchanged wavelength. Thlis absence o f  e f f e c t  an 
the a t r i a l  wavelength was assoc ia ted  w i t h  an unchanged vwl n e r a b i l  i t y  t o  
a t r i  a1 tachy-ar rhy thmi  as. The two o th~e r  drugs which l engthened RP, qui- 
nidl 'ne and d - s o t a l o l ,  exhibited mluch l e s s  o r  no depressant  e f f e c t  on C V  and 
t h e r e f o r e  s t rong1 y pro1 onged the  wave1 eng th .  Both drugs f ea tu red  powerfu l  
an t i -a r rhy thmi ic  p r o p e r t i e s .  'The 1 a s t  c a r d i o a c t i v e  agent tes ted ,  owabain, 
caused a small  r e d u c t i o n  of  thle a t r i a l  wavelength and e x h i b i t e d  no a n t i -  
a r r h y t h ~ n i c  p r o p e r t i e s .  
I n  chap te r  YI we desc r i be  t h e  r e s u l t s  o f  a  s t a t i s t i c a l  method Pd i sc r im i -  
n a n t  arralysislr ,  which we used t o  determine & i c h  o f  t he  t h ree  e l e c t r o -  
p h y s i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s  was t h e  b e s t  index f o r  t h e  v u l n e r a b i l i t y  o f  t h e  
a t r i u m  t o  t h e  d i f f e r e n t  a r rhy thmias .  It tu rned  o u t  t h a t  lit was hazardous t o  
p r e d i c t  a t r l ' a l  s u s c e p t i b i l i t y  t o  these a r rhy thmias  on t h e  b a s i s  o f  t h e  
va lue  o f  e i t h e r  RP o r  CV ( p r e d i c t i v e  power 48% and 38% r e s p e c t i v e l y ) .  
However, t h e  wavelength tlurned o u t  t o  be a  more r e l i a b l e  index  For t h e  
v u l n e r a b i l t y  t o  va r i ous  r e e n t r a n t  a t r i a l  a r rhy thmias  ( p r e d i c t i v e  power 
75%), w i t h  a  h ig lh s e n s i t i v i t y  E88-1100%) and s p e c i f i c i t y  (80-96%). Despli t e  
w lde  v a r i a t i o n s  i n  RP and C V  b y  t h e  va r i ous  i n t e r v e n t i o n s ,  cons tan t  c r i t -  
i c a l  wavel ength values cou ld  be i d e n t i f i e d  f o r  t he  v u l n e r a b i l i t y  t o  t h e  
d i f f e r e n t  a r rhy thmias .  The c r i t i c a l  WL f o r  t h e  i n i t i a t i o n  o f  RRR was 12 cm, 
a t r i a l  f l u t t e r  occur red  w i t h  a  WL sho r t e r  than  10 cm, w h i l e  a t r i a l  f j b r f l -  
l a t i o n  c o u l d  be induced when t h e  WL was l e s s  than 8 cm. I t  i s  es t imated  
t h a t  a t  t h i s  l a t t e r  WL t h e  a t r i a l  su r face  area o f  t h e  dogs used i n  t h l s  
stwdy p e m i t s  t h e  simultaneous ex is tence  o f  about  7 c i r c u i t s .  Th i s  number 
f i t s  w i t h  o t h e r  s tud ies ,  which i n d i c a t e  t h a t  a t  l e a s t  6 wavelets  must be 
synchronously  p resen t  f o r  f i b r i l l a t i o n  t o  be s t ab l e .  It i s  speculated t h a t  
t h i s  ba lance  between a t r i a l  su r f ace  area and wavelength p l ays  a  c r i t i c a l  
r o l e  i n  t h e  we1 1-known d i f f e r e n c e  i n  suscep t3b i l  i i t y  t o  a t r i a l  f i b r i l  1  a t i o n  
between mamad s  o f  va r y i ng  s ize .  
Chapter UII g i ves  a general d i s cuss i on  on t he  c o r r e l a t i o n  between t h e  
wavel ength and a t r i a l  ar rhythmias,  and t h e  s i g n i  f l cance  o f  t he  wavelength 
f o r  r e e n t r a n t  mechanisms. Furthermore, we d iscuss  the r e l a t i o n s h i p  between 
wavelength, t i s s u e  mass and wul n e r a b i l  i t y  t o  a t r i  a l  f i b r i l l a t i o n ,  and t h e  
cl i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t he  wawel ength. 
We conclude t h a t  t he  wavelength i s  a  ma jo r  de te rminan t  f o r  t he  a t r i a l  
v u l n e r a b i l i t y  t o  va r y i ng  r e e n t r a n t  a r rhy thmias .  To test ca rd i ac  drugs f o r  
an t i - a r r hy thm ic  p r o p e r t i e s ,  t h e i r  e f f e c t  on the  wavelength should be 
assessed. b l t haugh  we d i d  n o t  s tudy o the r  f ac to r s ,  l i k e  e l e c t r o p h y s i -  
o l o g i c a l  and s t r u c t u r a l  a b n o m a l f t i e s  which may a l s o  'be impo r t an t  i n  the  
pathogenesis  o f  c l i n i c a l  a t r f a l  a r rhy thmias ,  we b e l i e v e  t h a t  measurement o f  
t he  wavelen~gth can be an impo r t an t  t o o l  i n  t he  search f o r  effective an t i i -  
a r rhy thmic  therapy i n  p a t i e n t s .  
o f t e n  be 8"nduced by r a p i d  pacing o r  e a r l y  premature bea ts .  I n  chap te r  111 
we r e p o r t  t h a t  these changles i n  r a t e  and rhythm caused a  decrease o f  b o t h  
RP and C'V, r e s u l t i n g  f n  a  sh~or ten ing  o f  t he  wavelength from 46% t o  55%. 
E a r l y  premature bea ts  o f t e n  e l  i c i  t e d  a t r i a l  tachy-arrhythmias.  Three d i  f- 
f e r e n t  t ypes  o f  a r rhy thmias  were d i s t i ngu i shed :  1. r a p f d  r e p e t i t i v e  r e -  
sponses ( R R R ) ,  2 .  a t r i a l  f l u t t e r  and 3 .  a t r l a l  f i b r i l l a t i o n .  To determine 
~ h i c h  o f  the  t h r e e  war tab les  ERP, CY an~d WL) g i ves  t h e  bes t  i n d i c a t i o n  f o r  
t he  v u l n e r a b i l i t y  t o  these arrhythmias,  we i n v e s t i g a t e d  thle e f f e c t s  o f  
severa l  i n t e r v e n t i o n s  on these parameters and t h e  r e l a t e d  occurrence o f  
RRR, a t r i a l  f l u t t e r  and a t r i a l  f i b r i l l a t i o n .  
One o f  t h e  f a c t o r s  s t ud i ed  was a  v a r i a t i o n  i n  autonomic tone  [ chap te r  
IY) . High vagal a c t i v i t y  .yesul t e d  i n  a marked decrease o f  bo th  r e f r a c t o r y  
-
p e r i o d  and wavelength, and was assoc ia ted  w i t h  a  s t rong  proneness t o  a t r i a l  
f f b r i l l l  a t j o n .  On the  o t h e r  hand, b lockade o r  a t t e n u a t i o n  o f  parasympathet ic  
i n f l  uence by a t r o p i n e  o r  t r e a d m i l l  e xe r c i se  pro longed t h e  r e f r a c t o r y  p e r i o d  
and wavelength, and o f t e n  co i nc i ded  wr'th i n t e r r u p t i o n  o r  p reven t i on  af 
a t r i a l  f i b r i l 1  a t i o n .  Qagal tone a1 so a f f e c t e d  s p a t i a l  d i f f e r e n c e s  i n  
r e f r a c t o r y  per iod .  Spa t i a l  d i s p e r s i o n  o f  r e f r a c t o r i n e s s  was h i ghes t  du r i ng  
t o t a l  autonomic b lockade and 1 owest dur in lg a  phys i o l og i ca l 1  y h i g h  vagal 
tone,  due t o  a  s t ronger  vagal i n f l u e n c e  on areas w i t h  a  llong i n t r i n s i c  RP 
( r i g h t  a t r i u m ) .  I n  c o n t r a s t  t o  these marked e f f e c t s  o f  parasympathet ic  
i n f l  uence, v a r i a t i o n  i n  sympathetic tone caused o n l y  minor  chan~ges i n  a1 1 
v a r i a b l e s .  
Fur thermore,  t he  ac t i ons  o f  f o u r  card iac  drugs (propafenone,  l i d o c a i n e ,  
qu j n i d i ne ,  d - s o t a l o l l  were s t ud i ed  [ chap te r  -- V). These drugs a l l  p ro found ly  
inc reased t he  r e f r a c t o r y  pe r i od .  However, because o f  t h e i r  d i f f e r e n t  a c t i o n  
an t he  conduct ion ve loc l ; t y *  a l s o  t h e i r  e f f e c t  on t h e  wavelength v a r i e d  
s t r o n g l y .  Both propafenone and 1  i doca i  ne depressed i n t r a - a t r i a l  conduct ion 
t o  such e x t e n t  t h a t  t h e i r  p ro l ong ing  e f f e c t  on r e f a c t o r i n e s s  was counte r -  
balanced, r e s u l t i n g  i n  an unchanged wavelength. Th is  absence o f  e f f e c t  on 
t he  a t r i a l  wavelength was assoc ia ted  w i t h  an unchanged v u l n e r a b i l i t y  t o  
a t r i a l  tachy-arrhythmias.  The two o the r  drugs which lengthened RP, qu i -  
n i d i n e  and d-sota l lo l ,  e x h i b i t e d  much l e s s  o r  no depressant e f f e c t  on C V  and 
t h e r e f o r e  s t r o n g l y  pro longed t he  wavelength. Both drugs f ea tu red  powerfu l  
an t i - a r r hy thm ic  p r o p e r t l e s .  The l a s t  c a r d i o a c t i v e  agent t es ted ,  ouabain, 
caused a small r educ t i on  o f  t h e  a t r i a l  wavelength and e x h i b i t e d  na a n t i -  
a r r h y t h ~ n i c  p rope r t i e s .  
I n  chap te r  V I  ue descr ibe  t he  r e s u l t s  o f  a  s t a t i s t i c a l  methad I d l s c r i m i -  
nan t  ana l ys i s ) ,  which we used t o  determine which o f  t h e  t h ree  e l e c t r o -  
physio logr 'ca l  p r o p e r t i e s  was the  bes t  index f o r  t he  k r u l n e r a b i l i t y  o f  t h e  
atrSum t o  t h e  d i f f e r e n t  arrhythmias.  I t  t u rned  o u t  t h a t  i t  was hazardous t o  
p r e d i c t  a t r i a l  s u s c e p t i b i l + t y  t o  these a r rhy thmias  an t h e  b a s i s  o f  t h e  
va l ue  o f  e i t h e r  RP o r  CV ( p r e d i c t i v e  power 48% and 383, r e s p e c t i v e l y ) .  
However, t h e  wavelength tu rned  olut t o  be a more r e l i a b l e  index  f o r  the  
vu l  n e r a b i l  ty t o  va r i ous  r e e n t r a n t  a t r i  a l  a r rhy thmias  ( p r e d i c t i v e  power 
75%) ,  w i t h  a hr'gh s e n s i i t i v i t y  (88-100%) and s p e c i f i c i t y  (80-96%). Desp i te  
wide v a r i a t i o n s  i n  RP and CV by t h e  va r i ous  i n t e r v e n t i o n s ,  cons tan t  c r i t -  
i c a l  wavel ength va lues  cou ld  be i d e n t i f i e d  f o r  t h e  v u l n e r a b i l i t y  t a  t h e  
d i f f e r e n t  a r rhy thm~ias .  The c r i t i c a l  WL f o r  t he  i n i t i a t i o n  o f  RRR was 12 cm, 
a t r i a l  f l u t t e r  occurred w i t h  a WL sho r t e r  thlan 10 cm, w h i l e  a t r i a l  f i b r i l -  
l a t i o n  cou ld  be induced when t he  WL was l e s s  than 8 cm. I t  i s  es t lm~ated  
t h a t  a t  t h i s  l a t t e r  WL t he  a t r i a l  su r face  area o f  t he  dogs used i n  t h i s  
s tudy pe rm i t s  t he  simwl taneous ex is tence  o f  about 7 c i r c u i t s .  Th i s  number 
f i t s  w i t h  o t h e r  s tud ies ,  wh~ich i n d i c a t e  t h a t  a t  l e a s t  6 wavelets  must be 
synch~ronously p resen t  f o r  f i b r i l l a t i o l n  t o  be s t ab l e .  I t i s  speculated t h a t  
t h i s  balance between a t r i a l  su r face  area and wavelength p l ays  a c r i t i c a l  
r a l  e  i n  t h e  wel l-known d i f f e r e n c e  i n  s u s c e p t i b i l  i t y  t o  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n  
between mama1 s o f  va r y i ng  s ize.  
Chapter Vll g i ves  a general d i s cuss i on  on t he  c o r r e l a t i o n  between t he  
wavelength and a t r i a l  a r rhy th~mias ,  and t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t he  wavelength 
f o r  r e e n t r a n t  mechani sms. Furthermore, we d iscuss  the re1 at ionshl"  p between 
wavelength, t i s s u e  mass and vulmerabi i l  i t y  t o  a t r i a l  f i b r i l  l a t l o n ,  and t he  
c l  i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  the  wavel ength.  
We con~cl ode t h a t  the  wavelen~gth i s  a major  de tem i r r an t  f o r  t h e  a t r i a l  
v u l n e r a b i l i t y  t o  va r y i ng  r e e n t r a n t  arrhythmias.  To t e s t  ca rd i ac  drugs f o r  
an t i - a r r hy thm ic  p rope r t i e s ,  t h e i r  e f f e c t  on t he  wavelength should be 
assessed. Al though we d i d  n o t  s tudy o the r  f a c t o r s ,  l l k e  e l ec t r ophys i -  
o l o g i c a l  and s t r u c t u r a l  abno rma l i t i e s  which may a l so  be Impo r t an t  i n  t h e  
pathogenesis o f  c l  i n i c a l  a t r i a l  a r rhy thmias ,  we bell i e v e  t h a t  measurement o f  
the wavelength can be an impo r t an t  t o o l  i n  t he  search f o r  e f f e c t i v e  a n t i -  
arr1hythm1ic therapy i n  p a t i e n t s .  

Onder n a m a l e  omstandigheden k l o p t  h e t  h a r t  met een f r ekwen t i e  van 
ongeveer 70 s lagen per  m inuu t  i n  r u s t  t o t  1801 s lagen pe r  m inuu t  t l j d e n s  
zware inspanning.  De e l e k t r i s c h e  p r i k k e l  d i e  aanzet t o t  h e t  samentrekken 
van h e t  h a r t  o n t s t a a t  i n  een k l e i n  g r o e p j e  g e s p e c i a l i s e e r d e  c e l l e n  
Esinusknoop), gelegen i n  de hartboezem ( a t r i u m ) .  Daarna s p r e i d t  de e l ek -  
t r i s c h e  a c t i v a t i e g o l f  z i c h  met een dusdanig hoge sne lhe i d  w i t  over  de 
hartboezems d a t  de h a r t s p i e r c e l  l e n  b i j  na gel i j  k t i j d i g  gep r i k ke l  d  worden. I n  
de e l e k t r i s c h e  ve rb i nd i ng  tussen de Itmloezems en de kamers wan h e t  h a r t  (de  
AV knoop) onde rv i nd t  de a c t i v a t i e g o l  f enlige wer t rag in~g  , waarna de go1 f z i c h  
ook met hoge sne lhe i d  over de kamers ( v e n t r i k e l s )  v e r s p r e i d t .  Zodra de 
grenzen wan h e t  h a r t  b e r e i k t  z i j n  d o o f t  de a c t i v a t i e g o l f  u i t .  Het gevolg 
van deze b i j n a  synchrone a c t i v a t i e  van de h a r t s p i e r v e z e l s  i s  een k r a c h t i g e  
c o n t r a c t i e  van h ~ e t  h a r t .  Echter  onder bepaalde omstandigheden kan h e t  
normale r i t m e  wan h e t  h a r t  ve r s t oo rd  worden, waa rb i j  h e t  zowel t e  langzaam 
a l s  t e  snel kan gaan kloppen. Soms kan h e t  rltrrpe zo snel worden da t  de 
normale pompfunct ie  van h e t  hart. s t e r k  a c h t e r u i t g a a t  met a l s  gevolg een 
tekortsclhi ietende b1 oedvaorz ien i  ng i n  h e t  l ichaam. Behalve t e  snel l e  rege l  - 
mat ige  r i t m e s  z i j n  e r  ook nog r i ' t rnestoorn issen lar r ihythmleenl  waarbi j de 
synch ran i sa t i e  tussen de ha r t sp i e r veze l  s  v e r l o r e n  i s gegaan ( f i b r i l  l e r e n )  . 
I n  d a t  geval treklken de veze ls  snel en ona fhanke l i j k  van e l k a a r  samen 
waardoor de hlartboezems o f  -kamers a l s  geheel s t i l s t a a n  en e r  geen b loed  
meer wordt  u i tgepompt.  A l s  d i t  i n  de boerenrs op t r eed t  l e i d t  d i t  t o t  een 
verminderde pompfunlktic van h e t  h a r t  en een verhoogde kans ap embolieen 
C b loedproppen), t e r w i  j 1  k a r n e r f i b r i l  l eren p l o t s e l  inge har tdood t o t  geval g 
h ~ e e f t .  
I n  een g roo t  aanta l  geva l l en  i s  de oorzaak van deze r i lmes toarn i i ssen  
gelegen i n  h ~ e t  f e i t  d a t  de a c t i v a t i e g o l f  n i e t  u i t d o o f t  n~a i ede re  h a r t s l a g ,  
maar gevangen wordt  i n  een c i r k e l  pad waar in de e l e k t r i s c h e  impwl s  e in~de loos  
kan ronddraaien I( r e e n t r y ) .  De t i j d  tussen twee ha r t s l agen  i s  dan gel l i j k  aan 
de om loop t i j d  van deze c i r k e l  beweging en kan e rg  k o r t  z i j n .  Reentry wordt  
vaak geprovoceerd door een p r i k k e l  d i e  v l a k  na een vor ige ,  nog normale 
ihar ts l  ag ergens i n  h e t  h a r t  o n t s t a a t  i( l ex t rasys to l  e) . O f  zo" ex t r acys to l  e  
a a n l e i d i n g  g e e f t  t o t  r e e n t r y  hangt  a f  van twee fac to ren .  Ten e e r s t e  moet e r  
i n  h e t  h a r t  een geb ied je  r j j n  da t  de e l e k t r i s c h e  a c t i v a t i e g o l f  van de 
e x t r a s y s t o l e  n i e t  voo r t ge l  e i d t  ( b1 okgebiedl  , maar waar de go1 f zodanig 
omheen gedwongen word t  da t  de impuls weer op z ' n  pun t  van oorsprong u i t -  
komt. Ten tweede moet op h e t  memen~t van aankomst van de a c t i v a t i e g o l f  h e t  
pun t  van oorsprong weer p r i k k e l b a a r  z i j n .  R i t  l a a t s t e  hangt  a f  van de t i j d  
d i e  h e t  weefsel nodig h e e f t  om weer p r j k k e l b a a r  t e  worden [ r e f r a c t a i r e  
per lode)  en van de ge re i d l ngssne lhe i d  van de a c t i w a t i e g o l  f .  Komt de a c t i -  
v a t i e g o l  f na de omweg m h e t  b lokgeb ied  t e  vroeg aan op z ' n  punt  van aor-  
sprong, door  een hoge gel  e i d i  ngssnel k i d  en/of  een lange  r e f  r a c t a l  r e  pe r i o -  
de, dan i s  d i t  punt  nog n i e t  p r i k k e l b a a r  en d o o f t  de g o l f  u i t .  I n  d a t  geval 
t r e e d t  dus geen r e e ~ n t r y  op. Is ech te r  de ge le i d j ngssne lhe i d  t r a a g  en /o f  de 
r e f r a c t a i r e  per iode  k a r t ,  dan i s  h e t  oorsprongspwnt wel weer p r i k k e l b a a r  na 
de rondgang van de a c t i v a t i e g o l f  om h e t  b lokgeb ied  en kan de c i r ke l beweg ing  
z i c h  e i n~de l  oos hlerhal en. De combina t ie  van d i e  twee grootheden wordt  u i  tge-  
d r u k t  i n  de go1 f l e n g t e  van de e l e k t r ï s c h e  ilmpul s  E gal f l e n g t e  = gel e i d i ngs -  
sne lhe i d  x r e f r a c t a i r e  pe r i ode ) .  De g o l f l e n g t e  i s  dus de a fs tand  d i e  de 
a c t i i v a t i e g o l f  a f l e g t  i n  de t i j d  d i e  he t  ha r t sp i e rwee f se l  nod ig  h e e f t  om 
vee r  een nieuwe g a l f  t e  kunnen voor tge le iden ,  en i s  daarom g e l i j k  aan de 
omtrek van h e t  k l e i n s t  rnogel i j  ke r e e n t r y  c i r c u i t .  Naarmate de go1 f l e n g t e  
k l e i n e r  i s  za l  r e e n t r y  gernakkel i j k e r  kunnen optreden. i s  ech te r  de go1 f- 
l e n g t e  e rg  g roo t ,  dan i s  e r  ook een g roo t  b lokgeb ied  nodig om c ike lbewe- 
g i ng  m o g e l i j k  t e  maken. Oindat de aanwezigheAd wan z o ' n  g r o o t  b lokgeb ied  e rg  
onwaarschi jn? i j k  i s ,  za l  een lange  go1 f l  engte r e e n t r y  verh inderen.  Aange- 
z i e n  f i b r i l  l eren waarschi jn l i  i j k  b e r u s t  op h e t  gel i j k t i  j d i g  bestaan van een 
aan ta l  r e e n t r y  c i r c u i t s ,  i s  ook voor  he t  a l  o f  n i e t  optreden van deze 
r i t m e r t o o r n i  s de go1 f l e n g t e  wan c r u c i a a l  belang. Hoe k1 e i  ner  de go1 f l  engte, 
en dus de afm~et ingen van de c i r c u i t s ,  hoe meer c i r c u i t s  e r  s imu l taan  aan- 
weztg kunnen z i j n  i n  h e t  h a r t  en hoe k l e i n e r  de kans op h e t  gel i j k t i j d i g  
u i t doven  van a l  d i e  c i r c u i t s .  
De k~ypothese d a t  een k o r t e  g o l f l e n g t e  f ie t  optreden van arrhythmieen 
beworder t  , teswi  j 1  een lange  go1 f l  engte ze s t o p t  en woorkomt hebben wi  j 
g e t o e t s t  i n  h e t  a t r i um  van chron isch  geinstrwmenteerde, wakkere honden. 
Daartoe werden e l ec t r odes  geimplanteerd op he t  a t r ium,  waarmee t e g e l i j k e r -  
t i j d  de r e f r a c t a l  r e  per iode ,  ge le id ingssne l  h e i d  en go1 f l  engte van de impul s  
gemeten konden worden. Door e l e k t r i s c h e  p r i k k e l s  wl;a de e l ek t r odes  aan h e t  
h a r t  toe  t e  dïen~en was h e t  moge l i j k  h e t  h a r t r i t m e  van b u i t e n a f  t e  rege len  
en op gewenste t i j d s t i p p e n  ex t r asys to l es  op t e  welkken. Met g r o t e  voordeel 
van d i t  ch ron ische  hondemodel i s  d a t  verander ingen i n  de gemeten g~rooth~eden 
d i r e k t  geco r re l ee rd  kunnen worden aan h e t  optreden van r i tmes too rn i ssen .  
Het  e f f e k t  van een aan ta l  f a k t o r e n  d i e  b i j  pa t i en ten  de va tbaarhe id  
voor  boezemriibnestoorn~i sscn b e i  nv7 oeden, hebben we i n  ons model onderzocht .  
Zo i s  h e t  bekend d a t  snel l le  h a r t r i t m e s  en vroege e x t r a s y s t o l e s  h e t  optreden 
van boezemritmestoornissen kunnen beue rks te l l i gen .  M i j  wonden d a t  deze 
r î  tmeverander i  ngen gepaard g ingen met een 'afnemen van zowel r e f r a c t a i r e  
per iode  a l s  ge le id ingssne lhe id i ,  l e i d e n d  t o t  een g o l f l e n g t e  verkor t i i ng  van 
46% t o t  55%. Door de vroege e x t r a s y s t o l  es werden waak r i  tinestoorna ssen 
opgewekt. D r i e  v e r s c h i l  l ende soor ten wer'den onderscheiden: 1. een rn*j t j e  
spontane ex t r asys to l es ,  Rapid Repet i  t i v e  Responses (RRR) ; 2. boeremfl adde- 
ren, een zeer snel (350-700 slagen/miniuwt) maar r ege lma t i g  r i tme;  3 .  h e t  
nog snel l ere  en vo l 1  ed i g  onregelmat ige b o e z m f  i b r i l  l eren. Om u i  t t e  zoeken 
welke van de d r i e  grootheden ( r e f r a c t a i r e  perdode, ge l e i d i ngssn~e lhe ld  en 
g o l f l e n g t e )  h e t  b e l a n g r i j k s t e  was voor h e t  a l  dan n i e t  optreden van de 
v e r s c h i l  l ende ri tanestoorni ssen, hebben we h11wn waarde met behul p van ver-  
scheidene i n t e r v e n t i e s  gman~ ipu i leerd  en vergeleken met de opwekbaarheid van 
RRR, boezemfl adderen o f  boezemf i b r i l  l eren.  
Een van de middelen daar toe  was h e t  v a r i e r e n  van de a c t i v i t e i t  van h e t  
a~utonome zenuwste lse l .  Een s t e r ke  a c t i v i t e i t  van de nervus vagus ( d e  zenuw 
d i e  i n  r u s t  de basale f u n c t i e s  van h e t  l ichaam 'bes tuur t ) ,  zoal s  aanwezig 
wanneer de hond s l aap t ,  ga f  een v e r k o r t i n g  van de r e f r a c t a l r e  per iode  en de 
go1 f l  engte en Y i e l  samen met een gemakkel l j ke opwekbaarheid en l angdulrig 
aanhouden van b o e r e m f i b r i l  l eren. Aan de andere kan t ,  verminderl in~g o f  b l ok -  
kade van raga le  i n v l o e d  door de hond t e  wekken en op een t redmolen t e  l a t e n  
lopen,  gaf een ve r l eng ing  van r e f r a c t a i r e  p e ~ i o d e  en g o l f l e n g t e  en r e s u l -  
teerde  vaak i n  h e t  stoppen en voorkomen van a t r i u m - f i b r i l  l eren. 
Verder werd h e t  e f f e k t  van v i e r  verschi i l  l ende geneesmiddel en I propa- 
fenon, l idacaine,  q u i n i d i n e  en d - r o t a l o l  ) onderzocrilt. A1 deze middelen 
veroorzaken een s t e r ke  ve r l eng ing  van de r e f r a c t a i r e  per iode.  Maar om~dat de 
i n v l o e d  op de ge l  e id ingssne l  be i d  varielerde, was ook h e t  e f f e k t  op de gel f- 
l e n g t e  ( h e t  p roduk t  wan de ee rs te  twee) w l  sselend. Zowel l i i doca ine  a l  s  
propafenon ver t raagden de ge le i d i ngssne lhe l d  van de a c t i v a t i e g a l f  zo s t e r k ,  
d a t  h e t  e f f e c t  van de r e f r a c t a i r e  per iode  ver leng ing  t e n i e t  werd gedaan en 
de g o l f l e n g t e  onve~ande rd  b l e e f .  Dok de opwekbaarheid van r i tmes too rn i ssen  
werd n i e t  b e i n v l o e d  door deze s t o f f e n  en ze waren meestal n i e t  i n  s t a a t  
boesemfl adderen o f  F i b r l l  l e r e n  t e  stoppen. Q u i n i  d i n e  en d -so ta l  o7 daaren- 
tegen hadden veel  m inder  o f  geen e f f e c t  op de g e l e i d i n g s s n e l h ~ e i d  en daarom 
r e s u l t e e r d e  hun r e f r a c t a i r e  per iode  ver lengende werk ing  i n  een s t e r k e  
v e r g r o t i n g  van de g o l f l e n g t e .  Beide s t o f f e n  waren zeer  e f f e c t i e f  i n  zowel 
h e t  stoppen a l  s  hlet voorkomen van I r t o e s e m r i ~ e s t o o r n i s s e n ~ .  
Met behu lp  van een s t a t i s t i s c h e  methade E d i s c s i m i n a n t  analyse)  hebben 
we onderzocht  welke van de d r i e  gemeten v a r i a b e l e n  nu h e t  bes te  de vatbaar-  
h e i d  voor  de v e r s c h l  l l ende r i  tmes toorn i  ssen onder a l  d i e  w i s s e l  ende om- 
standigheden aangeef t .  Het  b leek  d a t  de waarde van noch de r e f r a c t a i r e  pe- 
r i o d e  noch de g e l e î d i n g s s n e l l h e i d  een goede i n d i c a t i e  i s  voor  h e t  a l  o f  n i e t  
opwekbaar z i j  n  van de v e r s c h i l  l ende arrhythmieen i[ voorspel  l ende waarde 
respec t ieve1  i j k 48% en 38%] . De gal f l  engte e c h t e r  b1 eek een betrouwbaardere 
in~dex voor  de o p ~ e k b a a r h e i d  wan boezernr i tmestoorn i  ssen t e  z i j n  I voorspel  - 
llende waarde S5%E, met een zeer hoge s e n s i t i v i t e i t  (88-100%1 en s p e c i f i c i -  
t e i t  (80-96%). Onder a l l e  omstandigheden was de g o l f l e n g t e  w a a r b i j  de 
v e r s c h i l l e n d e  r i t m e s t o o r n i s s e n  on~tstonden conlstant.  Deze k r i t i s c h e  g o l f -  
l e n g t e  bedroeg 12 cm voor  RRR, 10 cm voor  b o e z e m f l u t t e r  en 8 cm voor  
boezemff b r i l  l erenl. De verhouding tussen deze l a a t s t e  go1 f l e n ~ g t e  en de 
beschiklbare boesemopperwlakte i s  zodanig d a t  ongeveer J c i r c u i t s  t e g e l  i j  k 
i n  h e t  a t r i u m  aanwezig kunnen z i j n .  De wisselende verhouding tussen  a t r i u m  
o p p e r v l a k t e  en go1 f l e n g t e  v e r k l a a r t  waarschn' jnl  i j  k de v e r s c h i l  l ende  vat -  
baarhe id  voor  f l  b r i  l l 1 e r e n  tussen  d l e r s o o r t e n  van wi  sselende g r o o t t e .  I n  
k l e i n e  d i e r s o o r t e n  I s  h e t  maximale aan ta l  c i r c u i t s  en de g e v o e l i g h e i d  voor  
f l b r i l  l eren laag ,  t e r w i  j 1  voor  g r o t e  d i e r s o o r t e n  h e t  omgekeerde g e l d t .  
De c o n c l u s i e  van deze s t u d i e  i s  d a t  de g o l f l e n g t e  een c r u c i a l e  r o l  
s p e e l t  i n  h e t  al1 dan n j e t  opt reden van boeremritanestoiornissien. Een k o r t e  
go1 f l  eng te  verhoogt  hun opwekbaartleid, t e r w i  j 1  een lange  go1 f l  eng te  h e t  
op t reden  van deze r i t m e s t o o r n i s s e n  voorkomt. OAn de d o e l t r e f f e n d h e i d  van 
geneesmiddelen voor  de behandel ing van boezemri i tmestoornissen t e  beoor- 
de len,  d i e n t  daaroin h e t  e f f e c t  van deze middelen op de go1 f l e n g t e  onder- 
zoch t  t e  worden. 
